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論文内容要旨
 マウスの白斑遺伝子突然変異体(whitespottingmutants〉は,色素形成の起こらない白斑部
 域が,体表の一部もしくは全体に広がる突然変異体の総称である。白斑遺伝子突然変異体の特
 性として,白斑部域におけるメラノサイトの欠失およびその他の形質に対する多面発現効果が
 あげられる。従って,マウスにおける白斑遺伝子(whitespotltillggelles)は,従来よりメラノサ
 イト分化の初期過程に重要な役割を果たす遺伝子であると考えられてきた。
 メラノサイトは,毛色または皮膚の色などに関与するメラニン色素を合成する細胞であり,
 哺乳類を含む高等脊椎動物においては,主に眼の色素上皮層および皮膚に存在する。両者に存
 在するメラノサイトの発生学的由来は異なり,色素上皮細胞は神経管(11euraltube)由来であ
 り,皮膚を含むその他の部域に存在するメラノサイトは神経冠(neUralcrest)由来である。マウ
 スの白斑遺伝子突然変異体において,他の類似の表現型を示す突然変異体〔例,アルビノ)に見
 られない一つの特徴は,色表土皮層には正常なメラノサイトが存在するということである。上
 記の理由から,白斑遺伝子は,特に神経冠細胞の分化の過程に関与する遺伝子であると考えら
 れる。
 マウスにおける白斑遺伝子の研究は,従来組織学的観察,生体内培養,キメラマウス作成な
 どの手段によって行なわれてきた。これらの手段は,しかし神経冠細胞からメラノサイトヘの
 分化の過程を詳細に観察したり,作用物質などによる人為的処理を施したりするような実験に
 は不適当である。これらの困難を解決する一つの方法は,神経冠細胞からメラノサイトヘの分
 化が可能である歪n瞬ノηの培養系を確立することである。
 本研究の目的は,神経冠細胞からメラノサイトヘの分化の過程を明らかにするために,マウ
 ス神経冠細胞の切餅プ。の培養系を確立し,その培養系を用いて,白斑遺伝子の一つである
 1'¢ibW遺伝子の作用機序を解析することであった。
 胎生9日マウス胎児の背側後部より,神経管を取り出した。この時期の神経管は,その後部
 に存在する神経福部域が未だ十分に癒合しておらず,神経摺部域には,移動を開始していない
 神経冠細胞が存在すると考えられる。その神経管を,εagleの最少培地にウシ胎児血清およびニ
 ワトリ胚抽出液を加えた培養液を含むプラスチック培養皿に外値した。外植した神経管は,24
 時間以内に培養皿表面に接着し,その周囲には小さな突起を持った放射状の細胞(stellate
 cells〉が多数観察された。
 この条件で,培養15日においても,完全なメラノサイトは観察されなかった。しかし,未成
 熟。ズラノサイトを検出するためのDOPA反応を行なったところ,外植体馬縁部に広がる,神経
 管由来¢)神経上皮と思われる細胞群によって構築された.■ヒ皮様構造部域に,DOPA反応陽性メ
 ラノサイトが観察された。これらのメラノサイトは,神経冠細胞由来のメラノサイトに特有の
 樹枝状突起を伸ばした形態を示した。このDOPA反応陽性メラノサイトを電子顕微鏡で観察し
 たところ,その細胞質にメラノソーム(ズラニン色素を含む細胞内小需官)の存在が確認された。
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 また,培養液にメラノサイトの分化を促進することが知られているα一MSH(melanocytesti-
 mulatinghormone)を添加したところ,十分に成熟したメラノサイトが出現した。
 さらに,今回用いられた培養系におけるマウス神経冠細胞のカテコールアミン陽性一自律神経
 系細胞への分化が検討された。その結果,培養6日頃から上皮様構造上部およびその周辺にお
 いて増加している細胞群の各所に形成される神経細胞集合体が,特にカテコールアミンを含む
 ことが明らかとなった。
 上記の結果は,外植された神経管より生じる細胞群が,マウス神経冠細胞であることを示唆
 している。さらに,観察されたメラノサイト0)特徴的な分布から,上皮様構造にメラノサイト
 の分化を促進する因子が存在すると推測される。
 本研究において確立したマウス神経冠細胞の培養系を用いて,白斑遺伝子η21bwの神経冠細
 胞分化における役割を解析した。野生型マウス胎児より神経管を取り出し外植した場合,前述
 した結果と全く同様に,メラノサイトおよびカテコールアミン陽性一神経節様細胞集合体が観察
 された。しかしながら,突然変異体マウス(遺伝子型;卿bw/}nlbw)の場合,神経冠細胞の出現
 およびカテコールアミン陽性一神経節様細胞集合体の形成は,野生型と同様に観察されるにもか
 かわらず,メラノサイトは外植体組織のどの部域にも認められなかった。
 これらの事実は,雁hW遺伝子が神経冠細胞系列で機能することを示すとともに,その作用機
 序について以下の二二つの可能性を示唆すると思われる。(1)露b“は,メラノサイトの前駆体細
 胞であるメラノブラストの形成に関与する遺伝子である。(2)ノ/～1b'"は,メラノブラスト内で発
 現し,周囲の組織環境との相互作用を通じて機能する遺伝子である。
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 論文審査の結果の要旨
 マウスにおける白斑遺伝子の一種である癬bw遺伝子のホモ接合体は眼を除き,全身の体表
 において色素細胞が分化していない。従ってこの遺伝子座(1勉)は色素細胞の分化を支配してい
 るものと考えられている。しかし,この遺伝子が色素細胞の前駆細胞である色素芽細胞で働く
 のか,或いは組織環境を規定することによって細胞分化に影響を与えているのか不明であった。
 この論文では先づ色素細胞の由来する神経冠細胞が形成される時期の正常マウス胚(9日)か
 ら神経管を分離して培養し,そσ)1外植体から未分化な色素細胞と思われる細胞が出現すること
 を見出した。これらの細胞はドーパ反応に対しても陽性であり,色素細胞刺激ホルモン(源S刀)
 に対しても反応して,樹枝状突起を伸展しメラニン形成を増大するので,色素細胞であると判
 断された。又,この際色素細胞は神経管由来の神経一ヒ皮細胞によって構築された上皮様構造部
 域に出現した。この結果は,この培養系において神経冠細胞から色素細胞が分化すること,お
 よびその分化に神経上皮細胞の産物が促進効果をもっていることを示している。一方,この培
 養系において神経冠由来のカテコールアミン陽性自律神経系細胞の分化も観察された。
 さうにこの培養系を用いて,白斑遺伝子ηz歪b、やの神経冠細胞分化における役割を解析した。野
 生型マウス胎児より神経管を取り出して外植した場合,色素細胞およびカテコールアミン陽性
 の神経節様細胞集合体が観察されたが,突然変異体(ノ'1歪bw/漉bw)の場合,色素細胞の分化は全
 く観察されなかった。しかしカテコーノレアミン陽性の神経節様細胞集合体の形成は野生型と同
 様に見られた。この結果はn～1bW遺伝子が組織環境で働くのではなく,神経冠由来細胞のうちの
 色素芽細胞内で作用することを示している。
 これらの成果はマウスにおける色素細胞の分化に対する遺伝子支配に関する新しい知見であ
 り,高等動物における遺伝子発現の研究に大きな寄与をなすものである。従ってこの論文は著
 者がこ0.)分野において自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを
 示しており,よって伊藤一男提出の論文は理学博士の学位論文として合格と認める。
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